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学 位 論 文 内 容 の 要 旨
アグリカナ-ゼは､関節に豊富に存在するプロテオグリカン (アグリカン)を分解
する酵素で､関節 リウマチの病態において重要と考えられ注 目されている｡これまで､
ADAMTS-4や ADAMTS-5の遺伝子発現は軟骨細胞や線維芽細胞をサイ トカインで刺激 し
ても上昇が見られないとする報告が多く､アグリカナ-ゼが何故サイ トカイン刺激で誘導
されないのか不明であった｡ ヒト由来軟骨肉腫細胞株(OUMS-27) ･軟骨細胞において
IL-1βと TNF-α刺激時のアグリカナ-ゼの誘導を検討 した｡定量的リアルタイム RT-PCR
法 ･ノーザンブロット法にて遺伝子発現を検討 したo蛋白レベルも検討 し､IL-1β刺激時
のシグナル伝達経路も解析 した｡ⅠLlβはADAMTS4,5,9のmRNAレベルを増加させたが､
ADAMTS1,8の発現は誘導しなかった｡ADAMTS9の発現増加が最も強く､線維芽細胞よ
りも軟骨細胞においてよりその増加度は顕著であったoTNF-αとの併用により協調効果が
見 られ､ADAMTS9発現は蛋 白レベルでも確認 された｡また､MAPK 阻害剤によ り
ADAMTS9の遺伝子発現は抑制された｡ADAMTS9は IL-1βとTNF-αにより協調的に最も
誘導されるアグリカナ-ゼである.今回の結果はADAMTS9の関節炎における重要性を示
唆するものである｡
論 文 審 査 結 果 の 要 旨
ァグリカナ-ゼは関節軟骨の重要な基質であるアグレカンを分解する酵素で､関節リウ
マチの初期病態の形成に関与すると考えられている｡アグリカナ-ゼには多数の分子種が
あり､どの分子種が重要であるのか明確ではなかった｡Demircan君は､ヒト軟骨細胞お
よび軟骨肉腫由来細胞を用いて､1)代表的な炎症性サイトカインである IL-1βがアグリ
カナ-ゼの中でも特にADAMTS9を強く誘導する､2)この誘導は線維芽細胞では顕著で
はなく､軟骨細胞特異的である､3)IL-1βとTNFαは,ADAMTS9誘導に協調的に作用
する､4)ADAMTS9誘導にはp38と p44/42が関与するらしい､ということを明らかに
した｡予備審査委員会は､本研究がしっかりとした技術的基盤に立って行われた信頼のお
けるものであり､また得られた知見は､ヒト関節リウマチの病態を解明し新しい治療法を
開発する上で大きな意義を持つものと判断した｡
よって､本研究者は博士 (医学)の学位を得る資格があると認める｡
